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@ Procede de preparation d'un medicament a base de fenofibrate, m6dicament obtenu par ce procede. 

&) Medicament sous forme de granules a base de fenofibrate, 
chaque granule comportant un noyau neutre, une couche a 
base de fenofibrate et une couche de protection, caracterise en 
ce que. dans la couche a base de fenofibrate, celui-ci est 
present sous forme de microparticules cristaliines de dimen- 
sion inferieure ou egale a 50 microns, et de preference de 
Pordre de 10 microns. 


CO 
CO 

0> 

8 

CM 


Q. 

HI 


Bundesdruckerei Berlin 


10 


15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


55 


60 


0256 933 

Description 

PROCEDE DE PREPARATION D'UN MEDICAMENT A BASE DE FENOFIBRATE, MEDICAMENT OBTENU PAR 

LE PROCEDE 

La pr6sente Invention a pour objet un nouveau proc§d§ de preparation d'un medicament k base de 
fenofibrate, ainsi que le medicament obtenu par ce precede. 

On rappelle que le fenofibrate est le para-(4-chlorobenzoyl)-phenoxyisobutyrate d'isopropyle. Dans la 
presente demande, on designe par ('expression "fenofibrate et ses derives" les composes de formule I 


CO -Y 

(I) 



CII 3 


dans iaquelle R1 represente un groupement phenyle ou un groupement ph6nyle substitue par un ou 
plusieurs - CH3. CF3 ou halogSnes (notamment fiuor, chlore ou brome), 

R2 et R3 represented fndependamment un atome d'hydrogdne ou d'halog6ne (de preference fiuor, chlor ou 
brome), uh groupement alkyle ou alkoxy ayant i a 5 C ou un groupement -CF3, -SCH3, -SOCH3, -SO2CH3 ou 
-OH, et Y represente un groupement -OH, un groupement alkoxy inferieur, de preference en Ci - G*, un 
groupement -NR4R5, un groupement -NHCH 2 CH2 N R4R5 ou un groupement -C-aikytene-NR 4 R5, Falkyiene 
ayant notamment 2kB atomes de carbone R 4 et Rg, identiques ou differents. repr6sentant chacun un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyi en C1 - C5. un groupement cycloalkyle en C3 - C7, de preference en 
Cs - C6, un groupe aryle ou aryie substitue sur le reste aromatique par un ou plusieurs groupements 
halogenes, methyle ou -CF3, ou bien R4 et R5 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils son relies, soit 
un groupe n-heterocyclique ayant 5k7 sommets pouvant renfermer un second h6feroatome choisi parmi N, O 
et S, et pouvant etre substitue, soit un reste amide derive de la lysine ou de cysteine. 

Bien entendu, Fexpression fenofibrate et ses derives" englobe en outre les sets d'addition d'acides 
pharmaceutiquement acceptables, susceptibles d'etre obtenus a partir des composes de formule I. 

On sait que le fenofibrate est utilise pour le traitement des hyperlipldemies, hyperchoiesteroiemies et 
hypertriglyceridemies endogdnes de Fadulte. Ainsi, on peut observer chez Phomme soumis a un traitement 
par le fenofibrate, a raison de 300 a 400 mg par jour, une reduction de la cholesteroiemie de 20 a 25<Vo et une 
reduction de la triglyceridemie de 40 k 50%. 

Le produit inchange n'est pas retrouv6 au niveau plasmatique. Le metabolite majeur plasmatique est Pacide 
fenofibrique. 

La concentration plasmatique maximale est atteinte en moyenne cinq heures apres Pingestion du 
medicament. La concentration plasmatique moyenne est de Fordre de 15 microgrammes/ml pour une 
posologie de 300 mg de fenofibrate par jour. Ce taux est stable tout au long des traitements continus. 

L'acide fenofibrique est fortement fie a Paibumine plasmatique et peut depiacer les antivitamines K des sites 
de fixation proteiniques et potentialiser leur effet anticoagulant 

La demi-vie plasmatique d'6iimination de Pacide fenofibrique est de Pordre de 20 heures. 

Dans ces conditions, on comprend qu'une seule absorption par jour est suffisante. 

Conformement a ia presente invention, on a observe que le fenofibrate avait une mauvaise solubilite dans 
les iiquides aqueux, d'oti une absorption hfegaie dans le tube digestif, et I'on a imagine une forme gafenique 
favorisant de fapon considerable Pabsorption dans le tube digestif. 

La presente invention a pour objet un medicament sous forme de granules k base de fenofibrate, chaque 
granule comportant un noyau neutre, une couche k base de fenofibrate et une couce de protection. Dans la 
couche a base de fenofibrate, celui-ci est present sous forme de microparticules cristallines de dimension 
inferieure ou 6ga!e k 50 microns, et de preference de Fordre de 10 microns. 

Cette structure est obtenue conformement a la pr6sente invention, par un proc6de remarquable notamment 
en ce qull comprend Petape de projeter sur les noyaux neutres une couche exterieure humide et coliante, puis 
Petape de projeter sur cette couche humide des micro-particules de fenofibrate avec evaporation rapide de 
Phumidite pour emp§cher Fhumidite de la couche humide de dissoudre les microparticules de fenofibrate, tout 
en permettant la fixation desdites microparticules de fenofibrate sur les noyaux, puis Pon repete ces deux 
etapes jusqu'& ce qu'une quantife suffisante de fenofibrate soit fix6e sur ceux ci. 

La couche humide et coliante peut §tre avantageusement constitu6e par une solution alcoolique ou une 
suspension acqueuse d'un polym£re t la solution alcoolique pouvant §tre prepare k partir des alcools usuels 
en pharmacie. 

On va d6crire maintenant, a titre d'exemple, la fabrication d'une forme de realisation du medicament selon la 
presente invention. 

On prepare des grains neutres pour former les noyaux ou Smes neutres, de fapon classique. Par exemple, 
chaque grain peut etre un crista! de saccharose de 0,3 mm de diametre. Sur ces cristaux, on pulverise une 
suspension d'amidon de maTs k 27 5 en poids dans du sirop de sucre a chaud (prepare par exemple en 
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dlssolvant 73 kg de sucre dans 32 kg d'eau : 27 kg d'amidon, 73 kg de sucre, 32 kg d'eau). Le sirop est projete 
a 50° C dans une turbine eile-meme chauffee a 60° C. La quantite projetee est ajustee pour que, quand le 
diametre de chaque grain passe de 0,3 a 0.6 mm, le grain ait une teneur en amidon de 25 o/ 0 environ en poids, 
pour 75 o/o environ de saccharose, une fois Peau du sirop evaporee. 

Ensuite, on met les noyaux neutres en rotation dans une turbine, et on les mouille avec une solution 5 
alcooiique a 12,5 o/o en poids d'un polymere metacryiique (aicool a 95°). Les grains deviennent humides et 
collants. On projette aiors une poudre de fenofibrate, obtenue en broyant das cristaux jusqu'a obtention de 
microparticules 

Les microparticules doivent avoir des dimensions inferieures a 50 microns, et de preference inferieures a 30 
microns. Avantageusement, une partie des particules a une dimension inferieure a 10 microns. Une poudre 10 
typique presente la distribution de dimensions suivantes : 
100 0/o < 30 microns 
99,5 o/o < 20 microns 
98 o/o < 10 microns 
88 % < 5 microns 

On seche aussitot tres rapidement pour ne pas laisser le temps a I'alcool de dissoudre le fenofibrate 
(courant d'air dans la turbine). On evite la destruction de la structure micronisee qui presente une surface 
considerable favorisant I'absorption. On ne peut deposer ainsi qu'une seule 6paisseur de microparticules, 
fixees par adherence sur le grain collant. L'operation mouiilage -projection - sechage peut etre faite en 1 ou 2 
minutes environ. On recommence ces operations de mouiliage et de projection de microparticules jusqu'a ce 20 
que la totalite de la poudre soit incorporee. 

Enfin, on precede a un enrobage de protection par exemple par une mince couche de polymere 
metacryiique, representant 1 o/o en poids environ de chaque granule. 

Les granules ainsi obtenus sont repartis en gelules, avec un dosage de 250 mg de fenofibrate par gelufe. 

La structure de la couche de fenofibrate est analogue a celle d'une eponge, dont les pores contiennent des 25 
microparticules de fenofibrate. L'eponge est constitute par un iiant soluble dans un milieu aqueux : 
metacrylate ou polyvinyipyrolidone. Une fois le Iiant dissous, les microparticules de fenofibraate sont liberies 
et peuvent presenter la totalite de leurs surfaces pour (e processus d'absorption dans les milieux acqueux 
intestinaux. 

Un exemple de formulation est ie suivant : 30 

- fenofibrate : 400 kg 

- grains neutres : 110 kg (sucre et/ou amidon) 

- polyvinyipyrolidone et/ou metacrylate : 20 kg 

Sur les 20 derniers kg, environ 5 kg sont utilises pour former I'enveloppe de protection (environ 1 <Vb en 
poids du total), le reste, environ 15 kg, est utilise pour lier les microparticules de fenofibrate, avec utilisation 35 
temporaire d'alcool comme solvant. 

La quantite de iiant est determinee pour que I'on obtienne au moins 65 o/o de fenofibrate liberS en une heure, 
dans un milieu liquide a base acqueuse. 

Cette proportion peut etre mesuree de la facon suivante : le contenu d'une geiuie est place dans un flacon 
contenant 25 ml d'un milieu de pH 1 ,5. Le flacon est soumis a une agitation de 30 tours/minute a 37° C. Apres 40 
une heure d'agitation, le pourcentage de fenofibrate liber§ de la forme galenique selon Invention est 
superieur a 65 Qfc. 

Composition du milieu : 

- 118 ml d'acide chiorhydrique normal 

- 84 ml de solution d'hydroxyde de sodium normal 45 

- eau distillee : quantite suffisante pour obtenir 1000,0 ml de milieu. 
Le pH du milieu est compris entre 1,45 et 1,55. 

Les medicaments de I'invention ont en outre montre une diminution de la variability des taux sanguins inter 
et intra patient (sur le mime patient, et entre des patients distincts). 

50 

Revendlcations 

1 . Medicament sous forme de granules a base de fenofibrate, chaque granule comportant un noyau 55 
neutre, une couche a base de fenofibrate et une couche de protection, caracterise en ce que, dans la 
couche a base de fenofibrate, celui-ci est present sous forme de microparticules cristailines de 
dimension inferieure a 50 microns, avantageusement inferieure a 30 microns, et de preference inferieure 

a 10 microns. 

2. Medicament selon la revendication 1, caracterise en ce que les microparticules de fenofibrate sont 60 
maintenues par un liante choisi dans le groupe comportant les polymeres metacryliques, le 
polyvinyipyrolidone et leurs melanges, les derives de la cellulose et les polyethylenes glycols. 

3. Medicament selon une des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que le noyau neutre a un 
diametre d'environ 0,3 a 0,6 mm et est constitue d'un corps choisi dans le groupe comportant le glucose, 
saccharose, lactose et leurs equivalents, et l'amidon, notamment Tamidon de maTs, et leurs melanges. 65 
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4. M6dlcament seion une des revendications prec6dentes, caracteris§ en ce que la couche de 
protection represents environ 1 ?/ 0 en poids dans chaque granule, et est formee d'une mattere choisle 
dans ie groups comportant les polymeres metacryliques, le polyvinylpyrolidone et leurs melanges les 
derives de la cellulose et les polyethytenes glycols. ' 
5 5. Medicament selon une des revendications precedentes, caracteris6 en ce que la quantite de liant est 

telles que la quantite de fenofibrate Iib§r6 en une heure dans un liqufde a base acqueuse n'est Das 
inferieurea65 0/o. K 

6. Proc6d6 de preparation d'un medicament sous forme de granules, selon une des revendications 1 a 
5, caracterise en ce qull comprend I'etape de projeter sur les noyaux une couche exterieure humide et 
10 collante. puis I'etape de projeter sur cette couche humide des micropar ticules de fenofibrate avec 

evaporation rapide de rhumidite pour emp§cher I'humidite de la couche humide de dissoudre les 
microparticules de fenofibrate, tout en permettant la fixation desdites microparticules de fenofibrate sur 
le noyau, puis I'on repute ces deux etapes jusqu'4 ce qu'une quantite suffisante de fenofibrate soit fixee 
sur le noyau. 

15 7. Precede selon ia revendication 6, caracterise en ce que la couche humide est formee par une 

solution dans un aicoo! pharmaceutiquement acceptable ou par une suspension dans i'eau d'un 
polym£re, 
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